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光动力学疗法与膀胱内灌注化疗治疗膀胱癌
远期疗效比较
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摘要　选病理分期 Ｔ１，Ｔ２的膀胱癌病人６０例，随机分成３组进行治疗。试验组 Ａ［经尿道膀胱肿瘤切除

（ＴＵＲＢＴ）＋光动力学治疗（ＰＤＴ）］１７例和试验组Ｂ（ＴＵＲＢＴ＋ＰＤＴ＋膀胱内灌注化疗）１５例，常规治疗对照组

（ＴＵＲＢＴ＋膀胱内灌注化疗）２８例。试验组Ａ和Ｂ（ＰＤＴ组）在口服光敏剂ＣＤＨＳ８０１（２００ｍｇ／５０ｋｇ）２４ｈ后进行

ＰＤＴ，能量密度为５０Ｊ／ｃｍ２。７２ｈ后行ＴＵＲＢＴ手术，治疗期间不避光。试验组患者分别进行膀胱内灌注化疗或

者不进行内膀胱灌注化疗，对照组按照常规治疗方式进行ＴＵＲＢＴ手术和膀胱内灌注化疗。研究结果表明，试验

组Ａ的患者生活质量显著优于对照组（犘＜０．０５）；试验组Ａ和Ｂ患者的肿瘤复发率也显著低于对照组（犘＜０．０５）；

而５年生存率和肿瘤进展率两项指标试验组与对照组相比无统计学差异。所以，在治疗Ｔ１，Ｔ２期膀胱癌时，作为

常规手术切除的辅助治疗，术前进行ＰＤＴ治疗与术后行膀胱内灌注化疗相比，可能存在肿瘤复发率低、患者生存

率以及患者生活质量有所提高的优势。

关键词　医用光学；ＣＤＨＳ８０１；光动力学疗法；膀胱癌；肿瘤复发率；肿瘤进展率
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１０期 方　杰等：　光动力学疗法与膀胱内灌注化疗治疗膀胱癌远期疗效比较

１　引　　言

光动力学疗法（ＰＤＴ）自２０世纪７０年代应用于

泌尿外科以来一直被视为治疗膀胱癌的潜在最佳方

法［１］，尤其是当肿瘤的类型是肌层非浸润性膀胱癌

和膀胱原位癌时，理论上效果最佳。而且，理论上

ＰＤＴ对于空腔动力器官的生理特点影响小且术后

不留疤痕。目前全球的研究热点是应用荧光膀胱镜

进行表浅膀胱癌的诊断和治疗。由于ＰＤＴ的研究

水平受光敏剂的制约，所以目前国内外有关ＰＤＴ方

面的研究重点是新型光敏剂的研制和开发［２］。我国

“七五”攻关项目研发的新型光敏剂“ＣＤＨＳ８０１（代

号）”应用于膀胱癌等恶性肿瘤取得了初步结

果［３～５］。作为常规手术的辅助治疗，本研究比较了

ＰＤＴ和膀胱内灌注化疗在治疗Ｔ１，Ｔ２期膀胱癌的

远期疗效，尝试采用ＰＤＴ取代膀胱内灌注化疗的可

能性。

２　材料和方法

２．１　试验对象

肿瘤分期为Ｔ１Ｎ０ Ｍ０和Ｔ２Ｎ０ Ｍ０ 期的膀胱癌病

人共计６０例，随机分成３组：试验组Ａ［经尿道膀胱

肿瘤 切 除 （ＴＵＲＢＴ）＋ＰＤＴ］１７ 例 和 试 验 组 Ｂ

（ＴＵＲＢＴ＋ＰＤＴ＋膀胱内灌注化疗）１５例，其中Ａ组

和Ｂ组男性２９例，女性３例；常规治疗对照组

（ＴＵＲＢＴ＋膀胱内灌注化疗）２８例，其中男性２５例，

女性３例。平均年龄６４．７岁。平均病程４．７月。基

线分析两组均衡性良好。研究开始于２０００年１月，

结束于２００３年１１月，随访终止时间为２００８年底。

２．２　入选标准

经膀胱镜、病理证实患有上述病理类型膀胱癌，

愿意进行临床研究，无 ＴＵＲＢＴ禁忌症。排除标

准：实验室肝功能检查值超过正常值上限的１２０％，

血肌酐在正常值范围以外、有皮肤病史（特别是过敏

性皮肤病）的患者，膀胱肿瘤巨大，膀胱镜下估计浸

润深度超过Ｔ２期的病例，肿瘤广泛，估计照射点无

法定位从而影响疗效判断的以及可能对光敏剂

ＣＤＨＳ８０１产生过敏的患者。

２．３　药　　品

ＣＤＨＳ８０１制剂，其主要成分为脱镁叶绿三酸的

钠盐及其聚合物，具有卟啉环结构，叶绿三酸的质量

分数大于６０％。剂型为口服肠溶胶囊。保存方法：

０～４℃冷藏。保存和分装时严格避光。

２．４　激光设备

波长为６５０ｎｍ的半导体激光器和直径１５０～

２００μｍ的光导纤维（美国ＩｎｔｅｌｉｔｅＩｎｃ．公司提供）。

２．５　试验组Ａ和Ｂ组（ＰＤＴ组）的治疗过程

在ＰＤＴ 治疗前 ２４ｈ，温水吞服实验用药

２００ｍｇ／５０ｋｇ。要求患者避免阳光曝晒。服药２４ｈ

后经膀胱镜导入光导纤维，将光导纤维的头端对准

肿瘤进行照射，能量密度为５０Ｊ／ｃｍ２。整个治疗期

间不采取避光措施。在接受ＰＤＴ治疗后７２ｈ常规

切除肿瘤，将切除的肿瘤标本送病理切片。对照组：

单纯ＴＵＲＢＴ治疗，不做ＰＤＴ治疗。

２．６　３组病例的术后治疗

３组病例都接受长期随访，包括前两年内每３

个月的常规膀胱镜检查和两年后的不定期膀胱镜检

查，同时随访胸片（可疑时做肺部ＣＴ）、主要腹腔脏

器超声检查以及不定期的膀胱ＣＴ扫描，以排除局

部和远处转移。

Ｂ组和常规对照组病例在术后都进行膀胱内灌

注化疗，使用的药物为丝裂霉素每次４０ｍｇ膀胱内

灌注，因研究时间跨度大且医院用药习惯的改变，后

期部分病人使用吡柔比星每次４０ｍｇ膀胱内灌注

化疗；Ａ组不进行膀胱内灌注化疗。

随访观察时间满５年以上。

２．７　观察指标

５年生存率、患者生活质量、肿瘤复发率及肿瘤

进展率。

患者生活质量判定方法：在研究的２年和５年

（死亡病例除外），给患者提出如下问题：请您对于您

患膀胱癌手术治疗后的生活质量与您患病前和手术

前进行比较，并根据比较结果判定现在生活质量是

“好”还是“不好”。

肿瘤复发率：２年以上的复发不计在内。原因：

１）随访的技术原因；２）目前国内的膀胱内灌注化疗

时间基本为２年。

肿瘤进展率：肿瘤复发后作ＴＵＲＢＴ，病理结果

不再是Ｔ１，Ｔ２和／或出现肿瘤的转移，均被本研究

视为肿瘤进展。

２．８　统计方法

对于２个样本率的差别进行统计意义检测，行

卡方检验（按照四格表的卡方值计算公式）。当理论

数≤５时，使用卡方校正公式。统计结果的判定：行

双侧检验，以犘值＜０．０５为存在统计学差异。
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３　结　　果

３组患者治疗结果的比较见表１～４。试验组未

出现光敏性皮炎、肝肾功能的异常、膀胱刺激症状或

者膀胱挛缩等不良事件，随访过程中试验组未发现

具备临床意义的实验室检查异常。

表１为３组病例患者５年生存率比较。

表１ ５年生存率比较

Ｔａｂｌｅ１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｆｉｖｅｙｅａｒｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ

Ｇｒｏｕｐ
Ｆｉｖｅｙｅａｒ

ｓｕｒｖｉｖａｌｎｕｍｂｅｒ

Ｄｅａｔｈ

ｎｕｍｂｅｒ
犡２ 犘

Ａ １６ １ ０．４８０９０．４８８０

Ｂ １３ ２ ０．００２５０．９５９８

Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ２３ ５

Ａ＆Ｂｔｏｔａｌ ２９ ３ ０．３４０６０．５５９５

　　表２为３组病例患者生活质量情况的比较。

表２ 生活质量情况

Ｔａｂｌｅ２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ′ｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅ

Ｇｒｏｕｐ
Ａｎｓｗｅｒ

“ｇｏｏｄ”

Ａｎｓｗｅｒ

“ｂａｄ”
犡２ 犘

Ａ １７ ０ １９．０６００ ０

Ｂ ６ ９ ０．１７７１ ０．６７３９

Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ８ ２０

Ａ＆Ｂｔｏｔａｌ ２３ ９ ９．５４６６ ０．００２０

　　表３为肿瘤２年复发率的比较。

表３ 肿瘤２年复发率的比较

Ｔａｂｌｅ３ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｕｍｏｒｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅ

Ｇｒｏｕｐ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｎｏｎｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ 犡２ 犘

Ａ ２ １５ ９．７８５８０．００１８

Ｂ ２ １３ ８．２４７５０．００４１

Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ １８ １０

Ａ＆Ｂｔｏｔａｌ ４ ２８ １５．０８７５０．０００１

　　表４为肿瘤进展率的比较。

表４ 肿瘤进展率的比较

Ｔａｂｌｅ４ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｕｍｏｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｃｉｄｅｎｃｅ

Ｇｒｏｕｐ ｐｒｏｇｒｅｓｓｅｄ ｎｏｎｐｒｏｇｒｅｓｓｅｄ 犡２ 犘

Ａ＆Ｂ ２ ２ ０．０７２８０．７８７４

Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ５ １３

４　讨　　论

膀胱内灌注化疗的可能机理是利用灌注药物杀

灭残存的肿瘤细胞，减少肿瘤的复发，因此是

ＴＵＲＢＴ术后的常规治疗方式。但是，近几年的研

究结果表明，对于肌层非浸润性膀胱癌来说，术后即

时单次灌注的疗效与每周灌注满８周，再每月灌注

满２年（共计灌注３０次）的方式来比，可能更加有

效。这就提出一个问题，膀胱内灌注化疗的高昂费

用和每一次灌注都需要导尿操作，均给病人带来了

经济上的负担和身体上的痛苦［６］。

国外一些Ⅰ～Ⅲ期临床研究报道已经证实

ＰＤＴ的疗效，近年来荧光膀胱
［７～９］镜用于肌层非浸

润性膀胱肿瘤的诊断以及随后指导膀胱肿瘤的切

除，其结果比常规方法具有更好的疗效。特别对于

膀胱原位癌，在进行全膀胱手术切除膀胱器官之前，

完全有必要进行ＰＤＴ的治疗
［１０］，此类患者甚至可

以免除膀胱全切除术。也有多数研究者同意，ＰＤＴ

可以作为部分难治性的、表浅膀胱肿瘤在全膀胱手

术前的一种有效的保留膀胱的尝试手段。有作者提

出的判断指标是：ＰＤＴ治疗后１８个月，如果没有复

发，那么膀胱就得以保留［１１～１３］。

本研究尝试使用光动力学疗法取代膀胱内灌注

化疗。研究表明，同样是切除肿瘤，术前使用新型光

敏剂ＣＤＨＳ８０１进行ＰＤＴ治疗（Ａ组和Ｂ组）与术

后的常规膀胱内灌注化疗相比，虽然患者的５年生

存率和肿瘤的进展率方面治疗组和对照组没有统计

学差异，但是无论是Ａ组（不灌注）还是Ｂ组（联合

灌注），与对照组相比，其２年复发率明显降低。结

果证实该治疗方法不但可以取代膀胱内灌注化疗，

而且可能存在更好的疗效。同时值得一提的是，对

于患者的调查发现，ＰＤＴ疗法和膀胱内灌注化疗相

比，前者能够大大改善患者的生活质量。这就从另

外一个角度表明，ＰＤＴ疗法更加容易得到患者的

认可。

此外，本研究将ＣＤＨＳ８０１用于膀胱癌的治疗，

通过研究证实了该光敏剂是安全的。

由于本研究开始较早，近年来病理学界和泌尿

学界对于肌层非浸润性膀胱癌的认识、甚至对于膀

胱癌生物学行为、分期分级的认识都有了不少新进

展，因此在病理上将Ｔ１和Ｔ２期都划入肌层非浸润

性膀胱癌似嫌欠严格。而且ＰＤＴ疗法治疗的深度

受到激光波长和光敏剂的种类及聚集程度的限制，

对于深部肿瘤其疗效必定受到限制［１４］。但是反过

来考虑，如果严格ＰＤＴ的适应症，只针对肌层非浸

润性膀胱癌进行ＰＤＴ治疗，在５年生存率和肿瘤进

展率方面倒很有可能得到更好的结果。

５　结　　论

在治疗Ｔ１和Ｔ２期膀胱癌时，作为常规肿瘤切

除的辅助治疗，术前进行ＰＤＴ治疗与术后进行膀胱

内灌注化疗相比，ＰＤＴ可能存在降低肿瘤复发率和

改善患者生活质量的优势。
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ＰＤＴ在本研究当中，只是ＴＵＲＢＴ的辅助治疗

方式。随着其治疗膀胱癌研究的深入，相信该疗法

有可能成为治疗表浅膀胱肿瘤的新的“金标准”。
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